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Composes a base d*hornione et de monoxyde d 'azote 
et leur utilisation en obstetrique et en gynecologie 

La presente invention conceme des composes capables de se fixer k des 
5 recepteurs d'hormones et possedant un groupement monoxyde d'azote on un 
groupement donneur de monoxyde d'azote, leur utilisation pour prevenir des naissances 
avant terme, augmenter la dilatation du col de Tuterus a terme, dans le cadre d'une 
therapie substitutive hormonale ou en tant qu'anti-hypertenseur et leur application 
therapeutique pour la preparation d'un medicament utilisable en obstetrique et en 
10 gynecologie. 

Les naissances avant terme demeurent relativement communes, representant 
de 5 a 10 % de toutes les grossesses. Cette proportion n'a pas evolue dans les 20-30 
demieres annees. - 

15 Une secretion adequate de progesterone est en fait necessaire au maintien de la 

grossesse jusqu'a terme. La progesterone est une hormone initialement secretee par le 
corpus luteum ou corps jaune dans I'ovaire puis par le placenta. L' inhibition de la 
contractilite uterine par la progesterone ou les derives de la progesterpne a ete 
demontree en utilisant des modeles animaux pharmacologiques, 

20 L' administration de progesterone durant le troisieme trimestre de la grossesse 

afin de pr6venir une delivrance avant la maturite de T enfant a dej^ ete 6voquee il y a 
plus de 20 ans. De ce fait, la progesterone micronisee a ete administree de fagon trds 
commune en France k des doses orales elevees (le plus souvent au moins 600 mg par 
jour) k des femmes afin d*6viter un accouchement premature. Cette utilisation a 

25 cependant 6t6 arrStee k la suite d*un risque de toxicite hepatique lie au traitement. De 
plus, ce traitement n'avait pas en fait d'incidence vraiment prouv6e sur le poids de 
naissance et I'age de gestation des enfants. Des etudes realisees avec un derive de 
progesterone injectable n'ont pas non plus permis de d^montrer Tefficacite de la 
progesterone dans la prevention de naissances avant terme. 

30 Le monoxyde d' azote a recemment ete identif ie comme etant un modulateur 

important de la fonction cellulaire. II a un effet relaxant puissant sur les cellules du 
muscle lisse. En fait, le trinitrate de glycerile etait utilise depuis de nombreuses annees 




pour soigner les symptomes d'angine de poitrine bien avant qu'on connaisse son 
mecanisme d' action (le trinitrate de glycerile est un foumisseur de monoxyde d' azote). 

Le muscle de I'uterus, le myometre, contient egalement des cellules 
musculaires lisses. La monoxyde d'azote synthase, I'enzyme qui synthetise le 

5 monoxyde d'azote, a ainsi un effet relaxant sur les cellules musculaires du myometre 
de I'uterus et du col de Tuterus. Le monoxyde d'azote augmente egalement le flux 
sanguin uterin pendant la grossesse. 

In vivo, rinhibition de la production de monoxyde d'azote provoque une 
parturition avant terme chez les cobayes gestantes, Inversement, 1' application locale a 

10 terme sur le col de I'uterus de nitroprusside de sodium, qui est un donneur de 
monoxyde d'azote, augmente la dilatation cervicale. Ceci montre que le monoxyde 
d'azote peut avoir deux effets differents, au niveau du corps de I'uteras, et au niveau du 
col. L'inhibition de la contraction de I'uterus relaxe le corps de Tuterus et peut prevenir 
un accouchement premature, avant terme. Lorsque le terme est atteint, Tinduction d'un 

15 ramoUissement et d'une dilatation du col peut aider a la progression de I'accouchement. 

Les groupements donneurs d'acide nitrique tels que le trinitrate de glycerile 
ont ainsi ete evalues chez la fenome pour tester Finduction de la relaxation uterine. Des 
patientes dont Tetat necessitait une tocolyse urgente pour retention placentaire, pour des 
problemes d' extraction foetale difficile ou pour inversion uterine aigue ont ete traitees 

20 avec une dose initiale intraveineuse de 50 a 500 microgrammes de nitroglycerine avec 
des bolus repetes a intervalles de 60 90 secondes. 

Malgr6 Tefficacite de ce traitement, on a note dans 41 % des cas la survenue 
d'une hypotension transitoire en depit d'une hydratation intraveineuse [O'Grady JP, 
Parker RK, Patel SS. Nitroglycerin for rapid tocolysis: development of a protocol 

25 and a literature review, J Perinataloy 2000:1:27-33], 

L' administration de nitroglycerine grace a un timbre transdermique capable de 
delivrer 0,4 mg/heure de nitroglycerine a ete testee sur un total de 33 femmes 
presentant un travail avant terme et comparee & un placebo. Ces femmes ont regu une 
administration prophylactique en intraveineuse de 1000 ml d'une solution saline a 

30 0,9 % pendant 1 a 2 heures pour eviter T hypotension induite par la nitroglycerine. Les 
femmes qui ont re^u la nitroglycerine ont moins d'accouchement dans les 48 heures. 
Cependant, Teffectif etait trop faible pour etre interpretable au niveau statique. 

Une etude plus importante a compare I'efficacite du trinitrate de glycerile 
transdermique par des timbres de 10 ou 20 mg a une injection de ritodrine en 




intra veineuse afin d'eviter une delivrance avant tenne. Les resultats obtenus montrent 
que Tefficacite de ces deux traitements est similaire fLees CC, Lojacono A, Thompson 
C, Danti L, Black RS, Tanzi P et aL Glyceryl trinitrate and ritodrine in tocolysis: 
an international multicenter randomized study, Obstet Gynecol 1 999 ;94:403'8] . 
5 L'effet indesirable le plus courant observ6 avec la ritodrine etait une tachycardie; pour 
le trinitrate de glycerile, c'etaient les maux de tete. 

Le brevet WO 95 13802 decrit Tutilisation d'un substrat de la monoxyde 
d' azote synthase et/ou d'un donneur de monoxyde d'azote avec differents composes 
dont un progestatif afin d'inhiber la contraction uterine ou un inhibiteur de monoxyde 

10 d' azote avec un antagoniste de la progesterone afin de stimuler la contractilite uterine. 

Le brevet US 5 895 783 decrit 1' administration simultanee de trois composes, 
un progestatif, un substrat de la synthase d'acide nitrique ou un donneur d'oxyde 
nitrique et differents composes a vocation anti-inflanmiatoire tels que les inhibiteurs de 
cyclo-oxygenase chez des femmes presentant une eclampsie avec ou sans travail avant 

15 terme, 

La nitroglycerine, I'arginine et la progesterone sent administrees dans des 
compositions separees. Mais le dosage de progesterone doit etre tres eleve pour 
equivaloir k une quantite de 50 a 300 mg de progesterone injectee. / 

Le brevet US 5 595 970 decrit T utilisation d'un substrat de monoxyde d' azote 
20 et/ou d'un donneur d*oxyde nitrique seul ou en combinaison avec un progestatif, un 
oestrogdne ou les deux pour temperer la survenue des symptSmes lies ^ la menopause. 
Dans ce cas, la quantite de progestatif est equivalente ^ une dose de 50 a 300 mg de 
progesterone injectee, ce qui est extremement elev6, 

Le brevet US 6 040 340 decrit une methode pour ameliorer le taux de 
25 grossesse par administration d*un substrat de monoxyde d' azote et/ou d'un donneur 
d'oxyde nitrique seul ou en combinaison avec un progestatif et de fagon optionnelle, 
avec un cestrogene ou une methode contraceptive. La encore, une dose tres elevee de 
progestatif a etc utilisee. 

Le brevet US 6 028 106 decrit une methode similaire pour relaxer le detrusor 
30 vesical et traiter Tincontinence urinaire, 

Le brevet WO 98 09948 decrit Tutilisation de composes derives de Toxyde 
nitrique qui peuvent relaxer le muscle lisse et aider ^ controler T incontinence urinaire 
et d'autres pathologies qui incluent la delivrance avant terme. Une combinaison d'un 
groupement capable de relarguer du monoxyde d' azote avec des corticosteroides a ete 




consideree seulement dans le but d'augmenter les proprietes anti-inflammatoires de ces 
corticoides. 

La demanderesse a decouvert une famille de composes capables de se fixer a 
5 des recepteurs d'hormones et comportant un groupement monoxyde d'azote ou un 
groupement donneur de monoxyde d' azote. Ces composes sont proposes pour exercer 
une action therapeutique dans la prevention de naissances prematurees, dans le controle 
de la mobilite uterine, dans raugmentation de la dilatation cervicale lors de Tetape du 
travail, dans le traitement hormonal de substitution des femmes menopausees, dans 
10 Tinduction d'un cycle endometrial dans le cadre de la reproduction assistee et dans la 
prevention de I'hypertension. 

L'invention a done pour objet des composes capables de se fixer a des 
recepteurs d'hormones et comportant un groupement monoxyde d'azote ou un 
15 groupement donneur de monoxyde d'azote. 

Les recepteurs d'hormone sont choisis parmi des recepteurs steroides, 
retinoides et de derives de la vitamine D. 

Les composes selon Tinvention, capables de se fixer h des recepteurs 
d'hormone peuvent etre des hormones naturelles ou synthetiques agissant comme 
20 agoniste ou antagoniste apr^s fixation sur le recepteur hormonal approprie. Les 
composes selon l'invention se fixent aux tissus riches en recepteur hormonal et 
delivrent le monoxyde d'azote k ces cellules. 

Preferentiellement, ces hormones peuvent etre des progestatifs, des 
oestrogenes, des mineralo-corticoi'des, des anti-mineralo-corticoi'des, des glyco- 
25 corticoides, des anti-gluco-corticoides, des androgenes, des anti-androgfenes ou une 
combinaison de ces hormones. 

Plus preferentiellement, ces hormones peuvent etre soit la progesterone, la 
170H progesterone, I'estradiol, I'ethinyl estradiol, Taldosterone, la spironolactone, la 
drospirenone, le Cortisol, un anti-cortisol, la testosterone ou un anti-androgene. 
30 De preference, Thormone capable de se fixer a des recepteurs d'hormones est 

la progesterone ou la 170H progesterone comportant eventuellement en fonction 3 de 
la progesterone un ou plusieurs groupements NO2 lie (s) directement ou par 
I'intermediaire d'un radical benzyloxy a Tatome d'oxygene derivant de I'enol 
correspondant. 
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Dans un autre mode de realisation de Tinvention, rhormone capable de se fixer 
a des recepteurs d'hormones est Testradiol comportant eventuellement en 17 et/ou en 3 
de Festradiol un ou plusieurs groupements NO2 lie (s) a Tatome d'oxygene. 

Ces hormones peuvent etre de f ormule suivante : 




NO2 
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Dans un autre mode de realisation de Tinvention, Thormone capable de se fixer 
a des recepteurs d'hormones est la spironolactone comportant eventuellement en 17 de 
la spironolactone un groupement NO2 lie par Tintermediaire d'un radical benzyloxy a 
I'atome d'oxyg^ne. 

Ces hormones peuvent etre de formule suivante : 




Les composes de la prdsente invention tels que definis ci-dessus sont 
utilisables dans la prevention des naissances avant terme, dans le controle de la 
mobilite uterine et dans Taugmentation de la dilation du col de Tuterus au moment du 
travail. 

Les composes selon I'invention sont egalement interessants dans le cadre d'une 
therapie substitutive pour les femmes menopausees, pour I'induction d'un cycle 
artificiel dans la procreation assistee et dans le cadre d'un usage en tant 
qu*antihypertenseur. 
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Ces proprietes justifient leur application en therapeutique et Tinvention a 
particulierement pour objet a titre de medicaments, les composes tels que definis ci- 
dessus dans un milieu pharmaceutiquement acceptable. 

Le fait de combiner un monoxyde d' azote avec des hormones steroides en 
particulier a les avantages suivants : 

- Tobtention d*une accumulation selective et une delivrance de monoxyde d* azote dans 
les tissus qui possedent des recepteurs steroides en mSme temps qu'un dosage reduit 

- une augmentation de Tactivite due a Tactivite synergique avec la molecule steroYde au 
sein du meme tissu ; 

Les differentes formes pharmaceutiques et les voies d' administration peuvent 

etre : 

- pour un usage oromuqueux : des comprimes buccaux ou oromuqueux ou de tels 
comprimes a effet retard, une pate ou un gel gingival, une tablette a macher, une 
gomme a macher, une pastille, une capsule oromuqueuse, des gouttes, gel, un spray en 
pate ou n'importe quelle forme d' administration adequate, 

- pour un usage oral : des cachets, capsules, tablettes, tablettes recouvertes, capsules 
gastroresistantes ou granules, 

- pour un usage nasal : un spray nasal, une solution k inhalation nasale, des gouttes 
nasales ou n'importe quelle autre forme d' administration nasale, 

- pour une utilisation vaginale : un gel endocervical, une poudre endocervicale, une 
poudre pour un gel endocervical, une tablette servant a une solution vaginale, une 
Emulsion vaginale, une capsule vaginale, une creme vaginale, une mousse vaginale, un 
gel vaginal, une irrigation vaginale, une solution vaginale ou une suspension vaginale, 
une tablette vaginale, un tampon vaginal ou n'importe quel autre moyen pouvant etre 
retire pour une administration vaginale ou cervicale (tel qu'un ruban impregne), 

- pour un usage sous-cutane : une administration intramusculaire sous-cutanee (incluant 
une infusion continue a Taide d'une pompe) ou une administration intraveineuse telle 
qu'une solution, suspension ou emulsion, 

- pour une utilisation topique ou transdermale : un timbre, une creme, poudre ou spray. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention sans toutefois la limiter : 
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Exemple 1 : preparation de 3 nitric-enolester'pregna3(4^5(6'> dien 20 one 

La progesterone (une part de progesterone en poids) est dissoute dans un 
melange de 5 volumes d'acetonitrile et de 2 volumes de tetrahydrofurane (THF) 
maintenu a 0^. Quand la reaction est complete, une solution d'acide paratoluene 
5 sulfonique a raison de 0,025 part dans 0,25 volume d'acetonitrile est ajoutee. Une 
solution d'acide nitrique a 65 % (1,1 mole d'acide nitrique par mole de progesterone) 
dissoute dans 2 volumes d'acetonitrile est alors ajoutee. Apres un temps de reaction 
d' approximati vement 30 minutes, le produit est extrait avec le THF, la solution est 
concentree par evaporation et cristallisee dans Tether isopropylique. 
10 On obtient le nitrate d'enol de progesterone. 

Exemple 2 :Preparation d'un derive nitrique de progesterone 

La progesterone a raison d' 1 part en poids est dissoute dans un melange de 5 
volumes d'acetonitrile et de 2 volumes de THF maintenu a 0^, Quand la reaction est 

15 complete, une solution d'acide paratolufene sulfonique a raison de 0,025 part dans 0,25 
volume d'acetonitrile est ajoutee. Une solution de 4-nitroxy methylbenzoate d'ethyle 
(1,1 mole par mole de progesterone) dissoute dans 2 volumes d'acetonitrile est ajoutee. 
Apres un temps de reaction d' approximati vement 30 minutes, le produit est extrait avec 
le THF, la solution est alors concentree par evaporation et cristallisee, dans 

20 I'isopropylether. i;. 

Exemple 3 : preparation de la 17a-hydroxy nitric ester pregna 4ene-3-20 dione 

La 1 7 a-hydroxy progesterone a raison d'une part en poids est dissoute dans 
2,25 volumes d' anhydride acetique (pur a au moins 98 %) maintenue a 0°C. Une 

25 solution de 2,5 % d'acide paratoluene sulfonique maintenue a 0 C dans 0,25 volume 
d'anhydride acetique est alors ajoutee. Le melange est chauffe avec precaution a une 
temperature entre 0 et 20°. Une solution a 65 % de 4-nitroxymethy] benzoate d'ethyle 
(1,1 mole par mole) dans 2 volumes d'acetonitrile est ajoutee. Le melange est maintenu 
pendant une heure a 20"" puis 0,05 part en poids de triethylamine est ajoutee et le 

30 produit est melange a 10 parts d'un melange eau + glace. Le produit est filtre et lave 
puis resolubilise dans du methanol qui contient 10 % d'eau, acidifie avec de I'acide 
nitrique (0,9 mole par mole) et chauffe h reflux pendant 2 heures. Trois volumes de 
chlorure de methylene sont ensuite ajoutes. Le produit est neutralise, refroidi et extrait 
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Exemple 1 : preparation de I'ester nitrioue d'^.nnl ^ p regna-/}<'4^sr6^ diene-9n nn^ 

La. progesterone (une part de progesterone en poids) est dissoute dans un 
melange de 5 volumes d'acetonitrile et de 2 volumes de tetrahydrofurane (THF) 
maintenu k 0°. Quand la reaction est complete, une solution d'acide paratoluene 
sulfonique k raison de 0.025 part dans 0,25 volume d'ac6tomtrile est ajoutee. Une 
solution d'acide nitrique a 65 % (1.1 mole d'acide nitrique par mole de progesterone) 
dissoute dans 2 volumes d'acetonitrile est alors ajout6e. Apres un temps de reaction 
d'approximativement 30 minutes, le produit est extrait avec le THF. la solution est 
concentree par evaporation et cristamsee dans I'dther isopropyHque. 
On obtient le nitrate d'6nol de progesterone. 

gxemple 2 iPrdparation d'un deri v e nitrique He propesteronft 

La progesterone a raison d'l part en poids est dissoute dans un melange de 5 
volumes d'acetonitrile et de 2 volumes de THF maintenu a 0°. Quand la reaction est 
complete, une solution d'acide paratoluene sulfonique a raison de 0,025 part dans 0,25 
volume d'acetonitrile est ajoutee. Une solution de 4-nitroxy methylbenzoate d'ethyle 
(1,1 mole par mole de progesterone) dissoute dans 2 volumes d'acetonitrile est ajoutee. 
Apres un temps de reaction d'approximativement 30 minutes, le produit est extrait avec 
le THF; la solution est alors concentree par evaporation et cristallisee dans 
I'isopropyiether. 

Exemple 3 : preparation de Tester nitrinn e de la 1 7rY.-hvdroxv p rnf^^.^t^^n„>. 

La 17a-hydroxyprogesterone a raison d'une part en poids est dissoute dans 
2,25 volumes d'anhydride acetique (pur a au moins 98 %) maintenue k 0°C. Une 
solution de 2,5 % d'acide paratoluene sulfonique maintenue hOC dans 0,25 volume 
d'anhydride acetique est alors ajoutee. Le melange est chauffe avec precaution k une 
temperature entre 0 et 20°. Une solution a 65 % de 4-nitroxymethyl benzoate d'ethyle 
(1,1 mole par mole) dans 2 volumes d'acetonitrile est ajoutee. Le melange est maintenu 
pendant une heure a 20° puis 0,05 part en poids de triethylamine est ajoutee et le 
produit est melange a 10 parts d'un melange eau + glace. Le produit est filtre et lave 
puis resolubilise dans du methanol qui contient 10 % d'eau, acidifie avec de I'acide 
nitrique (0,9 mole par mole) et chauffe a reflux pendant 2 heures. Trois volumes de 
chlorure de methylene sont ensuite ajoutes. Le produit est neutralise, refroidi et extrait 




avec du chlorure de methylene. Le chlorure de methylene est alors elimine et le produit 
est cristallise dans du methanol. 

Exemple 4 : preparation d'un derive nitrique de restradiol 
5 Une part en poids d' acetate d' estradiol est dissoute dans 2 volumes de pyridine 

a 20*^, du chlorure de nitrile Ql raison d'1,2 mole par mole) est ajoute a 20°C et 
maintenu k cette temperature pendant 4 heures. Le produit est alors verse dans un 
melange de 10 parts d'eau et de glace et a 2,5 volumes d'acide chlorhydrique 
22^ Baume, melange a CC, lave et seche. Le produit est place dans du methanol a 
10 reflux, 5 volumes, cristallise dans le methanol. Apres sechage, le deriv6 nitrique de 
restradiol est obtenu avec un rendement de 88 %. 

Exemple 5 : preparation d'un derive dinitrique d'estradiol 

Une part en poids d'estradiol est dissoute dans un melange de 5 volumes 

15 d'acetonitrile et de 2 volumes de THF et maintenue a 0°. Une solution de 0,025 part 
d'acide paratoluene sulfonique dans 0,25 volumes d'acetonitrile est alors ajoutee puis 
une solution d'acide nitrique k 65 % (2,5 moles par mole) dans deux volumes 
d'acetonitrile et le melange est laiss6 a reagir toute la nuit a 20'^C. Le produit est extrait 
avec du chlorure de methylene et cristallise dans de Tether isopropylique. Du dinitrate 

20 d'estradiol est obtenu. 

Exemple 6 : preparation d'un derivd nitrique de spironolactone 

0,116 part de sodium metal est ajout6 a 4 volumes d'ethanol sous atmosphere 
d' azote a 20^ et chauffe k reflux jusqu'^ dissolution. Le melange est refroidi a 30"" et 

25 1,288 part de malonate d'ethyle est ajoute, suivi par Taddition d'une part de 
dienoxirane. Le melange est chauffe a reflux pendant 5 heures, refroidi et neutralise 
avec 0,3 volumes d'acide acetique puis on ajoute 5 volumes d'eau. Le precipite est 
filtre, lave et seche. Le carbaldiene est obtenu avec un rendement estime de 85 %. Une 
solution est preparee avec une part de carbaldiene, 1,28 part de 3-hydroxybenzylnitrate, 

30 0,75 part de dicyclohexyl carbodiimide et 20 volumes de dichloromethane. Cette 
solution est laissee une nuit a 20^. Ensuite, les solvants sont concentres, le 
dicyclohexyluree est elimine par filtration et le produit est cristallise dans I'ethanol. Le 
nitrate de carboxydiene est obtenu avec un rendement estime de 80%. 
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Le nitrate de carboxydiene est alors dissous dans 3,5 volumes d'ethanol, et 0,4 
part d'acide thioacetique est ajoute. La solution est chauffee a reflux pendant 3 heures 
puis refroidie a 0"* pendant une heure. Le produit est alors seche. La spironolactone est 
obtenue avec un rendement estime de 94%. 

5 

Exemple 7 : Inhibiti on in vitro de la contractilite uterine spontan6e ou induite dans des 

uterus de rates non gestantes 

Des femelles Old Wistar intactes agees de 90 jours, pesant de 180 a 200 g, 

sont tuees par decapitation le lendemain du jour n du diestrous. Leur uterus entier non 
10 nettoye est retire et place dans une solution de Kreb's Ringer modifiee (tampon 

controle a 2% de dimethylsulfoxide) a 37°, Le tissu est nettoye de la graisse et du fascia 

qui Tenveloppent, et coupe en petits anneaux de 5 mm, Ces anneaux sont attaches a un 

transducteur de deplacement de force sous une tension de 1 gramme. Le tissu est laisse 

pendant une periode d' equilibration de 30 minutes afin de laisser se developper les 
15 contractions. Le tampon controle est remplace par un tampon qui contient le produit a 

tester (exemple 1 a 3) ou la progesterone seule en presence ou non de I'antagoniste du 

recepteur picrotoxine (32 /xg/ml) ou le mifepristone (RU-486). 

Differentes concentrations du produit teste sont utilisees pour comparer les 

effets utero-relaxants du produit-test aux effets de la progesterone seule. Aucun anneau 
20 de tissu n'est utilise dans plus d'une experience controle-test. La tension pour chaque 

type d' experience est mesuree pendant une periode de 10 mn. Les contractions uterines 

sont analysees en tension totale generic en gramme de tension par gramme de tissu. 

Cette 6tude a pour but de montrer Tactivite utero-relaxante du produit teste. 

25 Exemple 8 : Inhibition in vitro de la contractilite uterine spontanee et induite dans des 

uterus de cobayes gestantes 

Le but est de mesurer Taction du produit-test sur des contractions uterines 
induites par Toxytocine. 

Des cobayes matures au 20^ jour de gestation sont utilises, Un segment uterin 
30 de 10 mm est retire et suspendu a un systeme de levier (Ig) dans un bain organique 
contenant 35 ml de solution physiologique (Van Dyke-Hasting) maintenu a 37"^ et 
continuellement buUe avec OjCOj. 

Les contractions sont induites par I'oxytocine a la concentration de lO"'* 
moles/ml. Les contractions sont mesur6es avec un transducteur lineaire couple a un 




enregistreur. L'addition du produit-test & differentes concentrations montre Taction 
utero-relaxante que les contractions de T uterus en gestation soient spontanees ou 
induites. L' action de ces produits est egalement comparee a Taction de la progesterone. 

5 Exemple 9 : Mesure in situ de la contractilite et de la pression arterielle dans des uterus 
complets 

La contractilite uterine est evaluee par la mesure des changenaents de pression 
arterielle dans un uterus perfuse par une canule in situ, Les changerrients de la pression 
arterielle sent egalement determines. La mesure de la vitesse du sang arteriel uterin 

10 reflete en effet la perfusion de cet organe. 

Cinq femelles vierges de cobaye Hartley sont anesthesiees le jour 1 de leur 
oestrus (c'est-a-dire le premier jour de Touverture du vagin) avec du pentobarbital 
sodium a la concentration de 35 mg/kg. La veine jugulaire exteme est canulee pour une 
administration de produit a tester et Tartere carotide est egalement canulee pour 

15 enregistrer la pression arterielle. L'ut^rus est expose par une incision mediane 
abdomino-peritoneale. Une premiere canule est inseree h la jonction uterotubale et une 
deuxieme canule est inseree & travers le col de Tuterus dans T uterus et est fixee. Le 
liquide de perfusion (de Teau distillee a temperature ambiante) est perfuse a la vitesse 
de 0,5 ml/mn k travers la canule de la jonction uterotubale et est coUecte k partir- de la 

20 canule presente dans le col de Tuterus. Le produit teste est administre et compare a la 
progesterone. Les modifications de la pression de la perfusion uterine sont enregistrees 
avec des transducteurs de pression Beckman couples a un enregistreur. Les reponses 
dans le tonus uterin sont quantifiees en termes de millimetres de pression de mercure. 
Les modifications de la pression arterielle sont egalement enregistrees. 

25 

Exemple 10 : Mesure in vivo de la vitesse sanguine arterielle uterine et de la pression 
systemique dans des rates gestantes. 

Des rates Wistar gestantes sont anesthesiees et ventilees de fagon mecanique 
avec un ventilateur pour petits rongeurs. La temperature du corps est maintenue a 37°. 
30 La veine jugulaire est canulee pour Tinjection de produits a tester et la pression 
systemique est enregistree k partir de Tartere carotide gauche. L'uterus est alors expose 
et maintenii humide par une solution physiologique. La rapidite arterielle uterine 
principale est mesuree par un Doppler. 
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L' administration du produit permet la mesure de T influence des contractions 
ut6rines spontanees ou induites par la phenylephrine et egalement de mesurer la 
pression systemique. Ce test peut egalement etre utilis6 dans des etudes comparatives 
avec d'autres produits capables de relaxer T uterus conune la progesterone seule, des 
5 donneurs de NO ou des antagonistes adrenergiques, comme par exemple la ritodrine. 

Exemple 11 : Action in vivo des produits selon I'lnvention sur le travail de rates 
gestantes. 

La capacite des traitements par ces drogues a retarder le debut du travail est 
10 evaluee dans un modele qui mesure le temps de delivrance spontanee entre le premier 
et le second raton a naitre dans une grossesse a terme. 

Des femelles gestantes sent placees dans des cages individuelles en plastique a 
partir des jours 16 a 19 de grossesse. A partir du jour 22, les femelles sont observees de 
fa9on continue. Lmmediatement a la delivrance du premier raton, les femelles re9oivent 
15 le produit a tester. Le temps de delivrance du premier raton est enregistre puis la 
femelle est placee dans sa cage et observee jusqu'a la delivrance du second raton. Les 
resultats sont exprimes en temps passe entre les premiere et la deuxieme delivrances. . 

Les produits administres sont soit le produit objet de Tinvention, soit la 
progesterone seule, soit la ritodrine ou soit un placebo afin de comparer les effets de 
20 ces differents produits. 

Exemple 12 : Actio n in vivo sur la maturation cervicale uterine dans des rates g estantes. 

Le but est de mesurer la maturation cervicale de rates femelles adultes, Ces 
rates gestantes en fin de grossesse presentant une maturation cervicale spontanee ou 
25 induite sont traitees avec le produit-test, la progesterone seule ou le placebo 
administres de fa9on vaginale, Les mesures de temps pour terminer la delivrance, la 
force necessaire pour dilater le col de Tuterus et le temps pour obtenir la dilatation 
sont enregistres. 

30 Exemple 13 : Traitement de la menace d'accouchement premature chez la femme 
a) par injection : 

Une solution contenant un des composes des exemples 1 a 3 (derives de la 
progesterone et de la 17- hydroxyprogesterone) est reconstituee extemporanement et 
infiisee par voie sous-cutanee, grSce h un catheter insere sous la peau et h, Tutilisation 
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d'une pompe a la dose initiale de 1 mg a 2 mg par heure, selon Tintensite des 
contractions. Cette dose peut etre tres progressivement augmentee si besoin sous 
surveillance constante de la pression arterielle. Lorsqu'une diminution de la frequence 
des contractions est obtenue, le dosage peut etre tres progressivement diminue. 

b) par ringestion d'un comprime 

Un comprime sublingual contenant un des composes des examples 1 a 3 est 
place sous la langue sans etre avale ni croque. Le dosage initial est de 3 mg. La prise 
peut etre repetee deux fois, a une heure d'intervalle (9 mg en 2 heures au total), sous 
surveillance continue de la pression euterielle. Les prises seront ensuite.repetees toutes 
les 8 heures pendant une duree de 48 heures. 

c) par un gel intranasal 

Un gel aqueux contenant un des composes des exemples 1 a 3, dose a 5 mg par 
dose unitaire, est applique dans une narine. Cette dose peut etre repetee trois heures 
plus tard, sous surveillance continue de la pression arterielle. Les applications sont 
ensuite repetees toutes les 8 heures pendant une duree de 48 heures, 

d) par gel intravaginal 

Un gel contenant un des composes des exemples 1 ^ 3, est insere dans la .cavite 
vaginale. Le dosage initial est de 10 rag de principe actif, sous surveillance continue de 
la pression arterielle. Une deuxieme administration sera effectuee 24 heures plus tard. 
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REVENDICATIONS 

1. Compose caracterise par le fait qu*il est choisi parmi les coinpos6s 
capables de se fixer a des recepteurs d'hormones et qu'il comporte un groupement 
monoxyde d'azote ou un groupement donneur de monoxyde d' azote. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise par le fait que les 
5 recepteurs d'hormone sont choisis parmi des recepteurs steroYdes, retinoi'des et de 

derives de la vitamine D. 

3. Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise par le 
fait que le compose capable de se fixer a des recepteurs d'hormones est une hormone 
naturelle. 

10 4. Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise par le 

fait que le compost capable de se fixer a des recepteurs d'hormones est une hormone 
synthetique. 

5. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise par le fait que I'hormone capable de se fixer a des recepteurs d^hormones 

15 est choisie dans le groupe compose d'une hormone progestative, d'un cestrogene, d'un 
mineralo-corticoi'de, d*un anti-n:un6ralo-corticoide, d'un glyco-corticoide, d'un anti- 
gluco-corticoi'de, d'un androgene ou d'un anti-androgyne ou d'une combinaison de ces 
hormones, 

6. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 k 5, 
20 caracterise par le fait que Thormone capable de se fixer a des recepteurs d'hormones 

est choisi dans le groupe suivant : progesterone, 170H progesterone, estradiol, 
ethinyl estradiol, aldosterone, spironolactone, drospirenone, Cortisol, anti-cortisol, 
testosterone, anti- androgene. 

7. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 
25 caracterise par le fait que Thormone capable de se fixer a des recepteurs d'hormones 

est la progesterone. 

8 - Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterise par le fait que I'hormone capable de se fixer a des recepteurs d'hormones 
est la 170H progesterone. 
30 9. Compose selon la revendication 7, caracterise par le fait qu'il 

comporte en position 3 de la progesterone un ou plusieurs groupements N02 lie(s) 
directement ou par Tintermediaire d'un radical benzyloxy k Tatome d'oxygene 
derivant de I'enol correspondant. 
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10. Compos6s selon la revendication 8, caracterises par le fait qu'ils 
repondent aux formules : 




CH2 



O 
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10. Composes selon la revendication 9, caract6rises par le fait qu'ils 
repondent aux formules : 



5 




CH2 



O 

I 

NO2 
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11. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise 
par le fait que rhormone capable de se fixer h. des r6cepteurs d'hormones est Testradiol. 

12. Compose selon la revendication 11, caracterise par le fait qu'il 
5 comporte en fonction 17 et/ou 3 de Testradiol un ou plusieurs groupements NO2 lie(s) a 

I'atome d'oxygene. 

13. Composes selon la revendication 12, caracterises par le fait qu'ils 
repondent aux formules 




NO2 



10 



NO2 




14. Compose selon Tune quelconque des i"evendications 1 a 6, caracterise 
par le fait que rhormone capable de se fixer a des recepteurs d'hormones est la 
spironolactone. 

15. Compose selon la revendication 14, caracterise par le fait qu'il 
comporte en position 17 de la spironolactone un groupement NO2 lie par Tintermediaire 
d'un radical benzyloxy k I'atome d'oxygene. 

16. Compose selon la revendicatioti 8, caracterise par le fait qu'il repond 
a la formule 




17. Compose selon Tune quelconque des revendications 7 a 16 pour son 
application comme medicament. 

18. Composition pharmaceutique caracterisee par le fait qu'elle comprend 
dans un milieu phannaceutiquement acceptable, un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 k 16. 
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NO2 



OH 



14. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 k 6, caracterise 
par le fait que Thorraone capable de se fixer k des recepteurs d'hormones est la 
spironolactone. 

15. Compose selon la revendication 14, caracteris^ par le fait qu'il 
coraporte en position 17 de la spironolactone un groupement NO^ lie par Tintennediaire 
d'un radical benzyloxy h I'atome d'oxygfene. 

16. Compose selon la revendication 15, caract6ris6 par le fait qu'il repond 
^laformule 



c=o 




CH3 



CH2 O NO2 



17. Compose selon Tune quelconque des revendications 7 a 16 pour son 
application comme medicament. 

18. Composition pharmaceutique caract^risee par le fait qu'elle comprend 
dans un milieu pharmaceutiquement- acceptable, un compos6 selon I'une quelconque 
des revendications 1^16. 
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19. Medicament caracterise par le fait qu'il contient au moins un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 16 dans la prevention des naissances 
prematurees. 

20. Medicament selon la revendication 19 pour son application 
5 therapeutique dans la prevention des naissances prematurees. 

2 1 . Medicament selon la revendication 19 pour son application 
therapeutique dans le contr61e de la mobilite uterine. 

22. Medicament selon la revendication 19 pour son application 
therapeutique dans Taugmentation de la dilatation cervicale lors de Tetape du travail. 

10 23. Medicament selon la revendication 19 pour son application 

therapeutique dans le traitement hormonal de substitution des femmes menopausees. 

24. Medicament selon la revendication 19 pour son application 
therapeutique dans Tinduction d'un cycle endometrial dans le cadre de la procreation 
assistee. 

15 25. Medicament selon la revendication 19 pour son application 

therapeutique dans la prevention ou le traitement de Thypertension arterielle. 

26. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 
a 16 pour la preparation d'un medicament destine a la prevention des naissances 
prematurees. 
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